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Case 840 
14/be 

MAY & BAKER LIMITED, Dagennam, Essex / GroBbrit. 



N eue Cyclop entanderivate T Verfahren zu deren Herstellung und 
diege entha ltende pharmazeutische Zugammensetzungen 

Patentansprttche 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Pormel 

X /(CH2)riCXKR 5 

HO. 



(worin R 5 einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 
1 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 2 und R 3 , die gleich oder 
verschieden seitx kBnnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, R* ein Wasserstoffatom oder eine gerad- 
kettige oder vorzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet und n eine gauze Zahl von 4 bis 8 bedeutet), 
dadurch gekennzeichnet f dafl man Verbindungen der allgemeinen 
Pormel 

ch o ) COOR 5 




in 

(woriu R und n. vie vorstehend def iniert sind und R eine ge- 
eignete, in saurem Milieu labile, Schutzgruppe bedeutet) mit 
einer Losung einer Verbindung der allgemeinen Pormel 

L1-ch-ch-ch(cr 6 )-cr 2 r5r 4 vi 
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(worin R 2 f R^ f R* und R 6 die vorstehend angegebenen Bedeutungeti 
besitzen) in Anwesenheit einer Kupf erverbindung umsetzt, urn Pro- 
dukte der allgemeinen Formel 



o 




VII 



(worin R , R^ t R , R p t R und n wie vorstehend definiert sind, 
wobei die durch die Symbole R 6 dargestellten Gruppen gleich Oder 
verschieden sein konnen) zu bilden und danach die Verbindungen 
der Formel VII im maflig sauren Milieu hydrolysiert, urn die Ver- 
bindungen der Formel II zu bilden. 

2. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daO man 
die Verbindung der allgemeinen Formel III mit der LcJsung der 
Verbindung der allgemeiner Formel VI in einem Ather, insbeson- 
dere Diathyiather Oder Tetrahydrofuran in wasserfreiem Milieu 
unter inerter Atmosph&re, insbeaondere unter Stickstoff oder 
Argon und bei niedriger Temperatur, insbesondere bei -10 bis 
-80°C und insbesondere in Anwesenheit einer in dem als Losungs- 
mittel verwendeten Ather lbslichen Cuproverbindung, umsetzt. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die in saurem Milieu labile Gruppe R^ eine unsubstituierte 
oder durch zumindost eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte 2-Tetrahydro- 
pyranylgruppe oder eine 2-Tetrahydrof uranylgruppe, eine Tri- 
alkylsilylgruppe der allgemeinen Formel 

-SiR 7 R 8 R 9 IV 

7 8 

(worin R und R , die gleich oder verschieden sein konnen, je- 
weils eine Methyl- oder Athylgruppe bedeuten und R^ eine gerad- 
kettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
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bedeutet) Oder eine 1-Alkoxyalkylgruppe der allgemeinen Formel 

-CH(CH 2 R 10 )OR 11 V 

worin R 10 ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylgruppe mit 1 Mb 4 Kohlenstoffatomen darstellt und 
R 11 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bio 4 
Kohlenstoffatomen darstellt, ist. 

4. Verfahren gemftfl oinem der Ansprttche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS man die Hydrolyse der Verbindungen der Formel V3I 
in wUBrigem Essigsfturemedium mit einer Konzentration von 60 bis 
8055 in Vol. in Anwesenheit eines inerten organischen LBsungs- 
mittels, insbesondere von Di&thyl&ther oder Tetrahydrofuran, bei 
einer Tempera tur zwischeu 15 und 50°C durchftlhrt. 

5. Verfahren gem&fl einem der Ansprttche 1 bis 4 f dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Kupferverbindung ein Komplex ist f der 
gebildet wird durch ein Alkinylkupfer, insbesondere Pentinyl- 
kupfer, mit einem in Wasser lBslichen terti&ren Phosphin, ins- 
besondere Hexamethylphosphortrisamid oder durch ein Cuprohalo- 
genid, insbesondere Cuprojodid, mit den Verbindungen der allge- 
meinen Forraeln VIII, K oder X: 

(R^y [(R 12 ^^ (r*) 2 s 

vin ec x 

oder mit Liganden der allgemeinen Formeln XI, XII oder XIII 

R 15 s- (R^P- [(R 12 )^^- 

XI XII XIII 

worin R 12 eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und R 1 ' eine Arylgruppe dar- 
stellt. 

6. Vorv/endung der Verbindungen der allgemeinen Formel II ge- 
mttB Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
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Formel 



0 



HO 




(CH ) COCH 



XIV 



(worin R t R , R 4 und n wie in Anspruch 1 definiert sind) oder 
von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daQ man durch Einwir- 
kung von Hefe, insbesondere von Backerhefe, in waflrigem Milieu 
eine Verbindung der allgemeinen Formel II, worin R 2 , R 5 , R 4 , 
R^ und n wie in Anspruch 1 definiert sind f hydrolysiert, wonach 
man gegebenenfalls nach an sich bekannten Methoden das erhaltene 
Produkt der Formel XIV in eines seiner Salze Uberftthrt. 



[TjJ (±)~(10R und S,15S)-11-Deoxy-10-hydroxy-prostaglandin-E 1 - 
methylester. 

8. (±)-(lOR und S, 15*0-1 l-Deoxy-10-hydroxy-prostaglandin-Ej- 
methylester, 

9. (±)-(ior undS, 15S)-11-Deoxy-10-hydroxy-prostaglandin-E r 

10. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie alo Wirkstoff zumindest eine Verbindung gemafl einem der 
AnsprUche 7 bis 9 oder ein nicht-toxisches Salz der Verbindung 
gemafi Anspruch 9, zusammen mit einem pharmazeutischen Trager 
Oder Umhullungsmittel enthalten. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herctellung von 
Cyclopeutanderivaten, neue Cyclopentanderivate und diese ent- 
baltende Zusammensetzungen. 

Die vorliegende Erf induug betrifft ein neues Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 




I 



OH 



^worin R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylgruppe rait 1 bis 12 (z.B. 1 bis 4 oder 7 bis 12) 
Kohlenstoffatomen bedeutet, R 2 und R^ gleich oder verschieden 
sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige 
oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, R* ein Wasserstoffatom oder vorzugsweise eine gerad- 
kettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 (vorzugsweise 
3, 6 oder insbesondere 4) Kohlenstoffatomen bedeutet und n eine 
ganze Zahl von 4 bis 8 f vorzugsweise 6, bedeutetj und wenn R 1 
ein Wasserstoffatom bedeutet, von deren nicht-toxischen Salzen. 

In den Verbindungen der Pormel I liegt die Vinyl engruppe in 
der Seitenkette -CH=CH-CH(0H)-CR 2 R 5 R 4 in der Transfiguration 
vor. 

Wie fUr den Pachmann ersiohtlich ist, besitzt die in der all- 
gemeinen Pormel I gezeigte Struktur zumindest vier Chiralit&ts- 
zentren, wobei drei dieser Chiraiitatszentren an den Ring Koh- 
lenstoffatomen vorliegen, an die die Hydroxygruppe und die 
Seitenketten -(CH 2 ) n C00R 1 und -CIfcCH-CH(0H)-CR 2 R 3 R 4 gebunden sind 
und das vierte CbirfiElitatszentrum an dem Kohlenstoffatom in der 
Hydroxyraethylengruppe in der Seitenkette -CH=CH-CH(0H)-CR 2 R 5 R* 
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vorliegt. Weitere Chiralitatszentren konnen in der Gruppe 
-CR 2 R 5 R 4 Oder in durch die Symbole R 1 , R 2 , R 3 und R 4 veranschau- 
licbten Alkylgruppen vorhanden sein. Die Anwesenheit der Chi- 
ralitatszentren fuhrt bekanntermaSen zu dem Vorliegen einer 
Isomerle. Jedocb besitzen samtliche erfindungsgemafie Verbindun- 
gen der Formel I eine derartige Konfiguration, da8 die Seiten- 
ketten -(CH 2 ) n C00R 1 und -CH=CH-CH(0H)-CR 2 R 3 R 4 in Hinblick auf- 
einander trans-standig Bind. DemgemSQ fallen samtliche Isomeren 
der allgemeirien Formel I und deren Gemische, welche derartige 
Seitenketten -(CH 2 ) n COOR 1 und -CH=CH-CH(OH)-CR 2 R 5 R 4 in trans- 
Konfiguration im Hinblick aufeinander tragen, in den Bereich 
der Erfindung. 

Die Erfindung umfaflt neben dem neuen Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel I per se neue Verbindungen inner- 
halb der Formel I, die bisher spezlfisch nicht beschrieben und 
charakterisiert worden sind. 

Es fallen Verbindungen der Formel I in den Bereich der Verbin- 
dungen, die in der Beschreibung der GB-PS 1 424 806 und ent- 
sprechenden Patentschrif ten, z.B. in der US-PS 3 923 872 und 
in den US-PS f en 3 933 890 und 4 045 467 . *zw. i n der DOS 
23 07 793 beschrieben sind. 

In der veroffentlichten franzosischen Patentanmeldung 2 162 213 
werden u.a. eine bestimmte Klasse von Verbindungen innerhalb 
der Formel I beschrieben und beansprucht. 

Vorliegend wird das von Nelson, Med. Chem. , V7 (9), (1974), 
911-918 beschriebene Nomenklatursystem verwendet. 

Die Verbindungen der Formel I und wenn R 1 ein Wasserstoffatom 
bedeutet, deren nicht-toxische Salze besitzen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten einschlieBlich beispielsweise 
der Hervorrufung von Hypotension, der Bronchodilatation, der 
Inhibierung der Magensaureeekretion und der Stimulierung 
der Uteruskontraktion und einer ddmpfenden Wirkung im Hinblick 
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auf das Zentralnervensystem. 

Bei Laboruntersuchungen ervies sioh der (-)-(lOR und S f 15S)-11- 
Deoxy-IO-hydroxyprostaglandin-Ej-methylester ale 0,3 mal so 
aktiv vie das natllrliche Produkt Prostaglandin E^ bei der Sti- 
mulierung der tfteruskontraktion bei der Ratte und seine Wir- 
kungsdauer betrug zwischen 3 und 7 Minuten bei intravenBser 
Yerabrei chung* 

Bei der anttsthesierten Katze war der (-)-(lOR und S, 15S)-11-De- 
oxy-10-hydroxyprostaglandin-E^methylester 0,2 mal so aktiv 
vie das Prostaglandin bei der Hervorrufung eineo Abfalls 
des diastolischen Blutdrucks von 20 mm Hg bei der intravenosen 
Verabreichung. 

Die Verbindungen (±)-(1CRund S, 15S)-1 1-Deoxy-10-bydroxyprosta- 
glandin-E^methylester und (±)-(1CR\iidS, 150-1 1-Deaxy-1 0-toydroxypros ta- 
glandin-E^methylester und deren Miscbungen und (±)-(lOR und m 
S, ^Sj-H-Deoxy-IO-hydroxyprostaglandin-E^ warden bisher 
nicht spezif isch beschrieben und charakterisiert und sie und 
deren nachstehend be3chriebenes Herstellungsverfahren und diese 
enthaltende Zusammensetzungen stellen weitere spezielle Gegen- 
etande der vorliegenden Erf indung dar. 

Gem'dfl einem Gegenstand der vorliegenden Erfindung werden die 
Verbindungen der allgemeinen Formel 



o 




II 



OH 



(vorin B? eine geradkettige Oder verzveigte Alkylgruppe mit 
1 bis 12 Kohl ens toff at omen bedeutet und R 2 , r', R* und n vie 
vorstehend definiert sind) innerhalb der allgemeinen Formel I 
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durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 




. (CH 2 ) n COOR 5 



III 



£worin R und n wie vorstehend definiert sind und R 6 eine ge- 
eignete saurelabile Schutzgruppe bedeutet, wobei geeignete 
saurelabile Schutzgruppen diejenigen sind, die leicht durch 
eaure Hydrolyse entfernt werden konnen und die keine Neben- 
reaktionen hervorrufen, wie z.B. eine 2-Tetrahydropyranyl- 
gruppe (unsubstituiert oder substituiert durch zumindest eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe nit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen) oder eine 2-Tetrahydrofuranylgruppe oder eine 
Trialkylsilylgruppe der allgemeinen Pormel 

-SiR 7 R 8 R 9 jy 

(worin R 7 und R 8 , die gleich oder verschieden sein konnen, 
jeweils eine Methyl- oder Athylgruppe bedeuten und R 9 eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe nit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet), z.B. eine Trimethylsilyl-, Dimethyl- 
isopropylsilyl- oder tert-Butyldimethylsilylgruppe oder eine 
1-Alkoxyalkylgruppe der allgemeinen Pormel 

-CH(CH 2 R 10 )0R 11 y 

(worin R 10 ein Wasseratoffatom oder eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 
und R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt), z.B. eine 1-Athoxyathyl- 
gpuppej mit einer LiJsung einer Verbindung der allgemeinen 
Pormel 

Li-CH=CH-CH(OR 6 )-CR 2 R 3 R 4 . VI 
(worin R 2 , R* t r4 und R 6 wle voratehend deflniert sind) in 
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einem Ather, z.B. Di&thyl&ther Oder Tetrahydrofuran in Anwe- 
senheit einer Kupferverbindung, vorzugsweise einer Cupro- 

verbindung, die in dem Xtherl3sungsmittel 18slich ist, 
unter wasserfreien Bedingungen in einer inerten Atmosph&re* 
(z.B, Stickstoff oder Argon) und bei einer niedrigen Tempera- 
tur (vorzugsweise zwischen -10 und -80°C, insbesondere zwi- 
schen -15 und -25°C) hergestellt, um Produkte der allgemeinen 
Formel 




VII 



(worin R 2 , R 5 , R 4 , R 5 , R 6 und n wie vorstehend definiert 
sind, wobei die durch das Symbol R 6 dargestellten Gruppen 
gleich oder verschieden eein kt$nuen) zu bilden, wo- 

ran sich eine Hydrolyse der Verbindungen der Pormel VII unter 
milden sauren Bedingungen (z.B. in 60 - 80#-iger Vol. /Vol. - 
w&Brigen Essigs&ure in Anwesenheit eines inerten organischen 
Losungsmittels, z.B. Di&thylttther oder Tetrahydrofuran, vor- 
zugsweise bei einer Tempera tur zwischen 15 und 50 °C) an- 
schlieSt, um Verbindungen der Pormel II zu bilden. 

Geeignete Kupferverbindungen umfassen Komplexe, die gebildet 
werden durch ein Alkinylkupfer, z.B. Pentinylkupfer, mit 
einem wasserlBslichen terti&ren Phosphin, z.B. Hexamethyl- 
phosphors&uretrisamid oder insbesondere Komplexe, die gebil- 
det werden durch ein Cuprohalogenid, z.B. Cuprojodid mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Pormeln VIII, IX oder X 

<R 12 >3* [(R 12 ) 2 N] 3 P (R^S 

VIII IX- v 
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Oder mit Liganden der allgemeinen Formeln XI, XII oder XIII 
R 13 S- ( R 13) 2 p_ [(R 12 ) 3 Si] 2 N- 

XI XII XIII 

1 2 

(worin R eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und R 15 eine Aryl-, z.B. 
Phenylgruppe, bedeutet). 

Die Verbindungen der Formel VI und die Kupferverbindungen 
kbnnen durch Anwendung oder Anpassung von bekannten Methoden, 
beispielsweise von Methoden, die von Sih et al, J.A.C.S., 
97 (1975), 857-874 und Corey et al, J.A.C.S., 94 (1972), 7210 
beschrieben sind, hergestellt werden. 

Gemafi einem weiteren Merkmal der Erfindung werden Verbindungen 
der allgemeinen Formel 

O 

Jl (CH^COOH 



XIV 

OH 

2 5 4 

(worin R , R , R* und n wie vorstehend definiert sind) inner- 
halb der allgemeinen Pormel I durch Hydrolyse von Verbindungen 
der Pormel II durch Einwirkung von Hefe, vorzugsweise Backer- 
hefe, unter waflrigen Bedingungen hergestellt. 

Das vorstehende neue Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Pormel I enthalt weniger Reaktionsstufen und ergibt bessere 
Ergebnisse als bisher bekannte Verfahren und stellt somit eine 
Verbesserung dar. 

Verbindungen der Pormel III kbnnen aus Verbindungen der all- 
gemeinen Pormel 
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/ (CH 2 ) n CXX)R 5 



XV 



(worin R^ und n wie vorstehend definiert sind) durch Anwendung 
oder Anpassung von bekanuten Methbden hergestellt werden. 

Zum Beispiel kbnuen Verbindungen der Pormel III, worin R 6 
eine 2-Tetrahydropyranylgruppe (unsubstituiert oder substi- 
tuiert durch zumindest eine geradkettige oder verzwelgte Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen) oder eine 2-Tetrahydro- 
furanylgruppe oder eine 1-Alkoxyalkyl gruppe der Pormel V 
(worin R 10 und R 11 wie vorstehend definiert sind)ist, durch Um- 
setzung von Verbindungen der Pormel XV mit 2,3-Dihydropyran 
oder dem geeigneten alkylierten 2,3-Dihydropyran oder mit 
2,3-Dihydrofuran oder mit einer Verbindung der allgemeinen 
Pormel 

R 10 CH=CH0R 11 XVI 

(worin R 10 und R 11 wie vorstehend definiert sind), z.B. Athyl- 
vinylather,in Anwesenheit einer katalytischen Menge einer 
saure, z.B. eine Minerals&ure (z.B. konzentrierte Salzstture), 
oder eine starke organische S&ure (z.B. p-Toluolsulf onsaure), 
hergestellt werden. Die Reaktion wird vorzugsweise in Anwe- 
senheit eines inerten organischen LSsungsmittels, z.B. eines 
halogenierton Kohlenwassers toffs, z.B. Dichlormethan, bei 
einer Tempera tur zwischen 15 und 75 °C, vorzugsweise zwischen 
20 und 40 °C, durchgefUhrt. 

Verbindungen der Pormel III, worin R 6 eine Trialkylsilylgruppe 
der Formel IV (worin r'', R 8 und R 9 wie vorstehend definiert 
sind) bedeutet, konnen durch Umsetzung von Verbindungen der 
Pormel XV rait einem Hexaalkyidisilazan der allgemeinen 
Pormel 

SiR 7 R 8 R 9 -NH-SiR 7 R 8 R 9 XVII 
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(worin R , R und R y wle vorstehend definiert sind) in Anwe- 
senhcrit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

SiR 7 R 8 R 9 Cl XVIII 

7 8 9 

(worin R , R und R^ wie vorstehend definiert sind) oder von 
ga8fbrmigem Chlorwasserstof f unter trockenen Bedingungen, 
beispielsweise in trockenem Tetrahydrofuran als Losungsmittel, 
hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel XV fallen in den Bereich der allge- 
meinen Formel 




XIX 



(worin R 4 ein Wasserstoffatom oder eine carboxylische Acyl- 
gruppe, z.B. eine geradkettige oder verzweigte Alkanoylgruppe 
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Benzoylgruppe bedeutet, 
R ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1 bis 12 (z.B. 1 bis 4 oder 7 bis 12) Kohlen- 
stoffatomen bedeutet und n 4 bis 8 f vorzugsweise 6, bedeutet). 

Die genannten Verbindungen der Formel XIX und, wenn R 1 ein 
Wasserstoffatom bedeutet, deren Salze sind Schltlsselzwiachen- 
produkte zur Herstellung von Verbindungen der Formel I und 
sind in der DT-OS 27 01 455 beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel XIX werden durch Umsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 




XX 
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(worin R und n wie vorstehend definiert sind) mit elner S&ure, 
vorzugsweise als Reaktionsmedium und vorzugsweise bei erhBhter 
Temperatur, beispielBweise bei der RtickfluBtemperatur der Re- 
aktionsmischung, hergestellt. Zur Herstellung von Verbindungen 
der Pormel XIX, worin R 14 eine Acylgruppe bedeutet (wobei R 1 
und n die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen), ist daa 
verwendete saure bzw. Stturereagens die entsprechende S&ure 
der Pormel R 14 -OH. Bei der Herstellung der Verbindungen der 
Pormel XIX, worin R 1 * ein Wasserstoffatom bedeutet (wobei R 1 
und n wie vorstehend definiert sind), ist das verwendete saure 
bzw* SSurereagens eine anorganische S&ure, vorzugsweise eine 
verdttnnte anorganische S&ure, z.B. verdtinnte SchwefelsSure, 
vorzugsweise in Anwesenheit eines inerten organischen LiJsungs- 
mittels, z.B. Aceton oder Dioxan. 

Verbindungen der Pormel XX werden durch Epoxidation einer Ver- 
bindung der allgemeinen Pormel 



(worin n und R wie vorstehend definiert sind), vorzugsweise 
durch Umsetzung mit Wasserstoffperoxid und einem Alkalimetall- 
hydroxid (z.B. Natriumhydroxid) in einem inerten organischen 
Losungsmittel, z.B. einem niedrigen Alkanol (z.B. Methanol), 
bei einer Temperatur nahe oder unterhalb Umgebungstemperatur, 
vorzugsweise bei 0 bis 25 D C, hergestellt. 

Verbindungen der Pormel XXI, worin R 1 ein Wasserstoffatom be- 
deutet (wobei n wie vorstehend definiert ist); werden durch 
Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Pormel 





XXII 
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(worin n wie vorstehend definlert ist), vorzugsweise durch 
Umsetzung mlt Chromtrioxid und waQriger Schwefelsaure in An- 
wesenheit eines inerten organischen LSsungsmittels, z.B, 
Aceton, bei einer Temperatur nahe oder unterhalb Raumtempera- 
tur, hergestellt. 

Verbindungen der Formel XXII werden durch Umsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Pormel 

R 16 XXIII 

(worin R 1 ^und R 16 jeweils eine Alkylgruppe bedeuten oder 
R und R zusammen eine 4- oder 5-gliedrige Kohlenwasser- 
stoffkette bilden, die durch ein oder zwei Sauerotoff- oder 
Stickstoffatome - wobei derartige weitere Stickstoffatome 
der Form -N= oder R 17 sein kbnnen, worin R 17 eine Alkylgruppe 
-N- 

bedeutet - unterbrochen sein kann, wobei die Kohlenstoffatome 
in dieser Kohlenwasserstoffkette gegebenenfalls jeweils ein 
oder zwei Alkylgruppen tragen) mit einem Aldehyd der all- 
gemeinen Pormel 

R 18 0(CH 2 ) n CH0 XXIV 

(worin R 18 ein Wasserstoffatom oder eine 2-Tetrahydropyranyl- 
gruppe bedeutet, die unsubstituiert oder z.B. durch zumindest 
eine Alkylgruppe Bubstituiert sein kann und n wie vorstehend 
definiert ist) hergestellt. Die Reaktion wird durch Erhitzen 
in einem inerten organischen Lbsungsmittel, z.B. einem aroma- 
tischen Kohl enwass erst off (z.B. Benzol) unter kontinuierlicher 
Entfernung von Wasser, vorzugsweise bei 60 bis 120°C, durchge- 
fUhrt, woran sich eine Hydrolyse unter waBrigen Bauren Be- 
dingungen (z.B. mit Salzsaure), vorzugsweise bei Raumtemperatur, 



809822/0833 



2752523 



- 15 - 

und danach ein Erhitzen mit einer S&ure (z.B. konzentrierter 
Salzstture), vorzugsweise bei ca. 100°C 9 und vorzugsweise in 
einem inerten organischen IBsungsmittel, wie oinem Alkohol f 
(z.B. Butanol) anschlieBeu , urn eine Wanderung der Doppel- 
bindung aus der exocyclischen in die endocyclische Stellung 
zu bewirken. 

Die Verbindungen der Formel XIX, worin R 1 eine Alkylgruppe 
mit 1 bio 12 Kohlenstoffatomen bedeutet (wobei R 1 * und n wie 
vorstehend definiert Bind X, werden durcb Veresterung einer 
Carbons&ure der Pormel XIX, worin R 1 ein Waaseretoffatom be- 
deutet, durch Anwendung oder Anpassung von fttr die Veresterung 
von Carbons&uren bekannten Methoden hergestellt. 

So kann die Veresterung durchgefUhrt werden durch Reaktion 
mit einem Alkohol der allgemeinen Pormel 

R 5 OH XXV - 

(worin R 5 wie vorstehend definiert 1st), von dem ein ttberschuS 
als Lbsungsmittelmedium verwendet werden kann, in Anwesenheit 
einer anorganischen S£ure, z.B. SalzBtture oder Schwefels&ure, 
vorzugsweise bei einer Temperatur zwisohen 50 und 160°C, und 

vorteilbafterwftiae bei der Rttckflufltemperatur der Reaktions- 

1 19 20 

mi f; chung, oder, wenn R eine Gruppe der Pormel -CHR ^R 1st 

(worin die Symbole R 19 und R 20 gleioh oder verschieden sein 

kiinnen und jeweils eine Alkylgruppe oder vorzugsweise ein 

Wasserst off atom bedeuten, wobei die Gesamtanzahl der Kohlen- 

stoffatome in der Gruppe -CHR 19 R 20 hbohstens 12 betr&gt) , 

durch TTmsetzung mit einem Diazoalkan der allgemeinen Pormel 

R 19 R 20 C=N 2 XXVI 

(worin R 19 und R 20 wie vorstehend definiert sind) in einem 
inerten organischen Lbsungsmittelmedium, vorzugsweise einem 
Dialkyiather (z.B. Dittthylftther), vorzugsweise bei Raumtempe- 
ratur. 
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Altemativ kami ein Silbersalz einer derartigen Carbons&ure 
der Pormel XIX mit einem Alkylhalogenid der allgemeinen Formel 

R 5 Z 1 XXVII 

(worin ein Halogenatom bedeutet und wie vorstehend de- 
finiert 1st) gegebenenfalls in Anwesenheit eines inerten or- 
ganischen Losungsmittels, z.B. eines aromatischen Kohlenwasser- 
stoffs (z.B. Benzol), bei erhcShter Teraperatur, z.B. zwischen 
40 und 110°C und vorteilhaf terweise bei der RUckfluQtemperatur 
der Reaktionsmischung umgesetzt werden. 

Verbindungen der Pormel XXI, worin R 1 eine Alkylgruppe mit 
1 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet (wobei n wie vorstehend 
definiert ist),kSnnen durch Veres terung von CarbonsSuren der 
Pormel XXI, worin R 1 ein Wasserstoffatom bedeutet, durch An- 
wendung oder Anpassung von vorstehend fttr die Veres terung von 
Carbonsauren der Formel XIX beschriebenen Methoden hergestellt 
werden. 

Verbindungen der Pormel XIX, worin R^ ein Wasserstoffatom 
bedeutet, werden durch Hydrolyse von Verbindungen der Pormel XIX 
worin R 1 ^ eine carboxylische Acylgruppe bedeutet, z.B. durch 
Einwirkung eines Alkalimetallcarbonats, z.B. von Natriumcarbonat 
in einem waflrigen alkanolischen Medium, z.B. waflrigem Methanol, 
hergestellt. 

Die Salze der Carbonsauren der Pormel I und XIX, worin R 1 ein 
Wasserstoffatom bedeutet, werden durch Anwendung oder Anpassung 
von Methoden hergestellt, die fiir die Herstellung von Salzen 
von Carbonsauren bekannt sind, beispielsweise durch Umsetzung 
stQchiometrischer Mengen an Sauren der Pormel I oder XIX 
(worin R 1 ein Wasserstoffatom bedeutet) und der geeigneten 
Base, z.B. eines Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxids oder 
-carbonats, von Ammoniumhydroxid, Ammoniak oder einem Amin 
in einem geeigneten Losungsoiittel , das vorzugsweise Wasser 
im Fall der Herstellung von Alkalimetallsalzen und Wasser 
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odar Isopropanol im Pall von Aminealzen 1st. Die Salze kBnnen 
durch Lyophiliaierung der LBsung oder y wenn ale in dem Re- 
aktionsmedium ausrelchend unlBslich aind, durch Filtration, 
erf orderlichenf alia nach Entfemung einea Telia dea Losunga- 
mittela, iaoliert werden. 

Ebeneo wie 8ie ala 80lche wertvoll sind, kBnnen dieae Salze 
zu Zwecken der Reinigung der Stamme&uren, beiaplelawei8e 
durch Ausntttzen der LBslichkeitsuuterBchlede zwischeu den 
Salzen und den Stamma&uren in Wasser und in organiachen LB- 
aungamitteln nach dem Pachmann gut bekannten Techniken ver- 
wendet werden* Die Stamma&uren kBnnen aus ihren Salzen nach 
bekannten Methoden, beiapielaweiae durch Behandlung mit einer 
anorganiBohen S&ure, z.B. verdttnnter SalZB&ure, regeneriert 
werden. 

Ea verateht aich, daB wenn vorl legend auf Verbindungen der 
Pormeln I oder XIX Bezug genommen wird, ea beabaichtlgt iat f 
ebenso, aoweit ea der Zusammenhang zul&Bt, auf dieae Salze 
der Verbindungen der Pormel I oder XIX, worin R 1 ein Wa8aer- 
8 toff atom bedeutet, Bezug zu nehmen. 

Wie fttr den Pachmann ohne weiteres ersichtlich let, kBnnen 
die enantiomeren Pormen der erf IndungsgemttBen Verbindungen 
und der Zwiachenprodukte, die von dem vorgenannten Chiralit&tB- 
zentrum bzw. den vorgenannten Chiralitatazentren herrtthren, 
durch Anwendung oder Anpaaaung von bekannten Methoden getrennt 
werden. Beiepielaweiae kBnnen die enantiomeren Pormen der 
aauren Verbindungen der Pormel I oder XIX, worin R 1 ein Was8er- 
atoffatom bedeutet, durch Bildung von Salzen mit einer optiach 
aktiven Base, woran alch eine Trennung des erhaltenen Diaatereo- 
merenpaara, bei8piel8weiae durch fraktlonierte Kri8tallisation 
aua einem geeigneten L8sungsmittelsyBtem ; anschliefit und darauf 
eine getrennte Regenerierung der enantiomeren Sfturen der Por- 
mel I oder XIX f olgt, getrennt werden. 

Die enantiomeren Pormen der Zwiachenprodukte der Pormel VI 
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kSnnen z.B, aus enantiomeren Pormen von Verbindungen der all- 
gemeinen Formel 

J-CH=CH-CH(OR 6 )-CR 2 R 3 R 4 XXVIII 

0 % A /t 

(worin R , R-% R* und R wie vorstehend definiert sind) durch 
Anwendung oder Anpassung von bekannten Methoden, baispiels- 
weise Methoden, wie sie vorstehend erwShnt sind und von 
Sih et al (op.cit.) und Corey et al (op.cit.) beschrieben 
werden, hergestellt werden. 

Die enantiomeren Pormen der Verbindungen der Formel XXVIII 
konnen durch Anwendung oder Anpassung von bekannten Methoden, 
beispielsweise von Methoden, wie sie von Kluge et al, J.A.C.S., 
94 (1972), 7827-7832 beschrieben werden, hergestellt werden. 

Die enantiomeren Pormen der Zwischenprodukte der Pormel XIX 
kSnnen beispielsweise durch Bildung eines Derivats, wie eines 
Oxims, unter Verwendung eines optisch aktiven Reagens, wie 
eines optisch aktiven Hydroxylaminanalogen, woran sich eine 
Trennung des erhaltenen Diastereomerenpaars, beispielsweise 
durch fraktionierte Kristallisation oder Chromatographie, 
anschliefit, gefolgt von einer getrennton Regenerierung der 
enantiomeren Zwischenprodukte der Pormel XIX nach bekannten 
Methoden, getrennt werden. Geeignete Methoden kSnnen unter 
Zugrundelegung der von Pappo et al, Tetrahedron Letters, 
(1973), 943-944 beschriebenen Methoden angepaBt werden. 

Unter der Bezeichnung "bekannte Methoden", wie Bie vorliegend 
verwendet wird, sind Methoden zu verstehen, die bisher ver- 
wendet oder in der Literatur beschrieben wurden. 

Die folgenden Beispiele erlSutern die Herstellung der neuen 
erfindungsgemafien Verbindungen und die anschlieflenden Referenz- 
beispiele erlautern die Herstellung eines in Beispiel 1 ver- 
wendeten Ausgangsmaterials. 
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Beisniel 1 

Man fttgte rasch 13,0 ml einer 1,0M-L8sung von tert-Butyl-lithium 
in Pentan unter Verwendung einer Spritze zu einer gerUhrten 
Lbsung von 2,10 g (t)-3-(1-Athoxy>athoxy -1-joa-trans-oct-l-en 
in 50 ml trockenem Diathyiather bei -70*0 bis -80 °C in einer 
Atmosphare von trockenem Argon. Die erhaltene Mischung wurde 
bei -70 bis -80°C wahrend weiterer 2 Stunden unter Erzielung 
der L8sung A gertthrt. 

In der Zwischenzeit fUgte man 1,4 ml f risen destilliertes Tri-n- 
butylphosphin unter Verwendung einer Spritze zu einer Lbsung 
von 2,22 g Tri-n-butylphosphin-kupfer-I-jodid-Komplex in trocke- 
nem Diathyiather unter einer Atmosphare von trockenem Stickstoff 
bei Raumtemperatur, um die LBsung B zu ergeben. 

Die Lbsung B wurde unter Verwendung einer Spritze zu der 18- 
sung A tibergeftthrt und die erhaltene gelbe Mischung wurde 
50 Minuten bei -70 bis jjjgJJ. gertthrt und dann tropfenweise 
mit einer lbsung von V71 gVt ± )-7-^(-(2-Tetrahydropyranyloxy)- 
5-oxocyclopent-1-enyl7-heptanoat in 60 ml trockenem Diathyi- 
ather unter Verwendung einer Spritze behandelt, wtthrend man 
die Temperatur zwisohen -70 und -80°C hielt. Die erhaltene 
Mischung wurde zwischen -70 und -80°C 1 Stunde gertthrt und 
dann auf -18 bis -23°C erwarmt und 45 Minuten zwischen -48 und 
-23°C gertthrt. Die Mischung wurde dann tropfenweise mit 50 ml 
einer 20?S-igen Gew./Vol. waflrigen Ammoniumsulfatlbsung unter 
Verwendung einer Spritze behandelt und die erhaltene Mischung 
wurde in eine Mischung von 100 ml Diathyiather und 50 ml 
20#-iger Gew./Vol. kalter w&Briger Ammoniumsulfatlbsung ge- 
gossen. Die waSrige Schicht wurde abgetrennt und dreimal mit 
Diathyiather extrahiert. Die Extrakte wurden mit der Stheri- 
schen Schicht vereint und mit 20^-iger Gew./Vol. w&Briger 
Ammoniumsulfatlbsung und dann mit ges&ttigter w&Qriger Natrium- 
chloridlbsung gewaschen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft (wobei man die Temperatur unterhalb 40°C 
hielt), um 6,88 g eines blaBbraunen Ols zu ergeben. 6,70 g 
dieses braunen 5ls wurden mit einer Mischung von 65 ml Eisessig, 
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35 ml Wasser und 10 ml Tetrahydrofuran behandelt und die Mi- 
schung 20 Stunden bei 40°C stehengelassen. Die Mischung wurde 
im Vakuum eingedampft, wobei man die Temperatur unterhalb 
40°C hielt. Man fUgte 20 ml Toluol zu dera RUckstand und dampfte 
die Mischung erneut ein, um letzte Spuren an Essigs^ure und 
Wasser zu entfernen, wobei man als RUckstand 6,30 g eines blaB- 
braunen 01s erhielt, 

Man chromatographierte einen Teil dieses RUckstands (2,40 g) 
an einer Silicagels&ule (140 g), wobei man mit einer Mischung 
von destilliertem Athylacetat und destilliertem Cyclohexan 
(1:1, auf das Volumen bezogen) eluierte, um zwei diastereo- 
mere Komponenten von Methyl-7-^-(3-hydroxyoct-trans-1-enyl)-4- 
hydroxy-5-oxocyclopentyl/--heptanoat zu bilden. 

Analog zu bekannten Prostaglandinen wurden die 25 mg Material, 
die der ursprunglichen Verbindung naher waren (Koraponente "1a") 
als (±)-(10R und S, 15S)-1 1-Deoxy-IO-hydroxyprostaglandin-Ej- 
methylester angesehen. /HMR (ca, 5^-ige Gew. /Vol-Losung in 
Deuterochlorcf orm) : Multipletts bei 0,85 - 1,o£, 1,05 - 1 , 95cT, 
2,0 - 2,5£, 2 r 5 - 2,9$, 3 ? 8 - 4,4o und 5,4 - 5,8<f, Singulett 
bei 3,65£/- - ie 2 5 mg Plomponente 1a wurden weiter durch DUnn- 
schicirtchror.ar.ographie an Cilicagel gereinigt, wobei man mit 
einer Miscnur-r von Methyl enohlorid und Aceton (7:3. auf das 
Volumen bezorerO eluierte und man urrtersuchte die 7,3 mg ge- 
reinigtes P*?odufrt anhand des Massenspektrutns (oolekulares Ion 
bei 368, snark? lonen bei 2-7. 265 und 247). 

Die 30 err : r,-,-rial f ale ! *er FSu ] encliromatograpliis von der 
ursnriSns? i V*Grbinduv»r v.- : ;ter enxfernt waren (Koo-ponente 
"1b" ^ v;ur.>-. der (±)-<-:>:< r. , 15R)-1 1-l)eozy-10--hydroxy- 
prosinglar: i ^-mathyl? *^r; an^esshen. 

Daa r^H-;- : : n der Korr— . -to lb v;ar nit dem;pnir?ri der 
Kotnpor.onvc ■■ l loir- 1: inch . roi r.i.;:** dio 50 oig >.»*: :;o^nente 

1b wftitoi Bunnnehi *.:•.!• : ; :ro:»n tr-rrapliU- i.nter ]}?•:■;. ngungeri, 
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die den ftir die Kompouente 1a verwendeten analog waren und die 
10,5 mg gereinigtes Produkt besaBen ein Massenapektrum, das 
mit denjenigen der gereinigten Komponente 1a identisch war. 

Beispiel 2 

Indem man analog zu der vorstehend in Beispiel 1 beschriebenen 
Weise vorging, wobei man jedoch die Stufe der weiteren Reinigung 
des rohen (±)-(10R und S, 15S)-11-Deoxy-10-hydropyprostaglan- 
din-E-j-methylesters (erhalten ale das Material, das der ur- 
eprtlnglichen Verbindung bei der Sttulenchromatographie n£her 
war) mit Hilfe der DUnnschiohtchromatographie wie vorstehend 
beBchrieben duroh die Stufe einer Kristallisation dieses Ma- 
terials aus einer Mischung von Petrol ather (Sdp. 60-80 °C) und 
Athylacetat ersetzte, erhielt man (*)~(10R und S, 15S)-11-Deoxy- 
10-hydroxyprostaglandin-Ej-methylester in Form eines Feststoffs, 
F. * 114-117°C 

Beispiel 3 

Man schttttelte eine MiBchung von 14 mg (±)-(10R und S f 15S)-11- 
Deoxy-10-hydroxyprostaglandin-E^-methylester, 2,0 g aktiver 
BBckerhefe und 20 ml w&flrigem Phosphatpuffer (pH =7) gemeinsam 
18 Stunden bei 27°C Die Misohung wurde dann filtriert und der 
RttckBtand erschSpfend mit Xthylaoetat gewaschen. Die Xthyl- 
aoetatphase wurde abgetrennt und die wttBrige Phase erschBpfend 
mit Xthylacetat extrahiert. Die vereinigten Xthylacetatpbasen 
wurden mit wttBriger NatriumchloridlBsung gewaschen, Uber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, um 10 mg 
eines blaBgelben RUckstands zu ergeben. Der RUckstand wurde 
duroh priparative DUnnschiohtchromatographie an Silicagel ge- 
reinigt, wobei man zweimal mit einer Mischung von Xthylacetat, 
Cyolohexan und 90#-iger Cew./Gew* wBBriger Ameisenstture (40:40:1 
auf das Volumen bezogen) elulerte und man erhielt 1,7 mg 
(±)-(10R und S, 15S)-11-Deoxy-10-hydroxyproBtaglandin-E 1 .- 
/NMR (etwa 2?6 Gew./Vol. IBsung in Deuteroaceton) : Multipletts 
bei 0,8 - 1,0$, 1,1 - 1,8(9, 1,85 - 2,35<f, 3,9 - 4,3<f, 
5,4 - 5,75*7. 
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Bezugabeispiel 1 

Man erhitzte eine Lbsung von 3,0 g (±)-7-(i , 2-Epoxy-5-oxo- 
cyclopentyl)-heptansaure in 75 ml Eisessig 8 Stunden zum RUck- 
fluB. Man entfernte dann die Essigsaure im Vakuum, um ein Ol 
zu erhalten, das beim Stehenlassen kristallisierte. Die Um- 
kristallisation aus einer Mischung von Wasser und Athanol er- 
gab 1,4 g (-)-7-(4-Acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl)-heptansaure, 
P. = 62-65°C. 

Elementaranalyse: C 14 H 2Q 0 5 Ber. : C 62,7; H 7,5# 

Gef. : C 62,9; H 7,8#. 

Das magnetische Kernresonanzspektrum (NMR) einer 10#-igen 
LbBung der (-)-7-(4-Acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl)-heptansaure 
in Deuterochloroform zeigte die folgenden Peaks: 
Multiple-tts bei 2,45(5 und 3,0cf (J = 19 Hz)(Ringmethylengruppe), 
Triplett bei 2,30* (der Carboxygrupps benachbarte Ketten- 
raethylengruppe), Singulett bei 2,1rf (Acetoxygruppe) , Multi- 
plett bei 2,0 - 2,5 S (dem Ring benachbarte Kettenmethylen- 
gruppe). 

Die bei der vorstehcnden Herstellung verwendete (-)-7-(1,2- 
Epoxy-5-oxocyclopentyl)-heptansaure wurde wie folgt erhalten: 

Man behandelte eine gertihrte Lbsung von 16,5 g 7-(5-Oxocyolopent- 
1-enyl)-heptansaure in 400 ni Methanol langaam mit 32ml einer wMBri- 
gen Wasserstoffperoxidlbsung (100 Vol. Starke) und 28 ml 
einer 4N Natriumhydroxidlbsung bei 5 - 10°C und lieB 18 Stun- 
den bei Raumtemporatur stehen. Die Lbsung wurde im Vakuum 
auf ein Volumen von ca. 100 ml eingeengt und man fiigte dann 
100 ml Wasser zu dem RUckstand. Die Mischung wurde mit Chloro- 
form gewaschen und das Chloroform verworfen. Die wHBrige Lb- 
sung wurde dann mit Hilfe von Eisessig auf pH 3 angesauert. 
Die Mischung wurde mit Chloroform extrahiert und der Chloro- 
formextrakt wurde mit Wasser gewaschen und ttber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Das Lbsungsraittel wurde im Vakuum entfernt und 
ergab 16,0 g (i)-7-(i ,2-Epoxy-5-oxocyclopentyl)-heptansaure, 
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die fttr die Yerwendung bei der Herstellung von (±)-7-(4-Acetoxy- 
5-oxocyclopent-1-enyl)-heptansaure ohne weitere Reinigung rein 
genug war. 

Die bei der vorBtehenden Herstellung verwendete 7-(5-Oxocyclo- 
pent-1-enyl)-heptansaure wurde wie folgt erhalten: 

Man fugte 90 ml 8N-Jones Reagens [bergestellt durch Auflosen 
von 24,0 g Chromtrioxid in einem geringen Volumen WaBser>sorg- 
faltige Behandlung mit 20,7 ml kqnzentrierter Schwefelsaure 
und Verdiinnen mit Nasser unter KUhlung auf 90 ml] zu einer 
gerttbrten Lbsung von 39,2 g 2-(7-Hydroxyheptyl)-cyclopent- 
2-enon in 400 ml Aceton bei 10 - 22°C mit einer derartigen 
Geschwindigkeit, daB die durcb die Zugabe eines Tropfens 
Jones-Reagens hervorgerufene tiefrote Farbung sicb vor der 
Zugabe dea nachsten Tropfens in griin anderte. Die erhaltene 
Mischung wurde dann 90 Minuten bei 15 - 20°C geriibrt. Die 
Reaktionsmischung wurde mit ausreichend Wasser verdiinnt, urn 
die ausgefallenen Chromsalze zu Ibsen und dann viermal mit 
Diathy lather extrahiert. Die vereinigten itherextrakte wur- 
den mit Wasser gewaschen und dann dreimal mit 2N waBriger 
Natrium carbonatlb sung extrahiert. Die vereinigten waflrigen 
Lb sungen wurden dann durch tropfenweiee Zugabe von konzen- 
trierter Salzsaure auf pH 1 angesauert und zweimal mit Diathyl- 
Sther extrahiert. Die vereinigten atherischen Extrakte wurden 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, 
um ein 01 zu ergeben, das beim Stebenlaesen kristallisierte. 
Die Dmkri stall isati on aus einer Mischung von Petrolather 
(Sdp. 40-60°C) und Diathylather ergab 28 g 7-(5-Oxocyclopent- 
1-enyl)-heptansaure, P. = 41-43°C 

Elementaranalyse: C 12 H 18°3 Ber,: G 68,5 ' H 8 ' 6 ^ 

Gef.: 68,1; 8,8#. 

Das als Auagangsmaterial bei der vorstehenden Herstellung 
verwendete 2-(7-Hydroxybeptyl)-cyclopent-2-enon wurde wie 
folgt hergestellt: 
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Man erhitzte eine Mischung von 22 g 7-(2-Tetrahydropyranyloxy)- 
heptanal und 21,4 g 1-Morpholinocyclopenten, d.h. das Morpholin- 
enarain des Cyclopentanons, in 25 ml Benzol 12 Stunden unter 
Stickstoff zum RuckfluQ und entfernte das freigesetzte Wasser 
kontinuierlich mit einem Dean-Star k-Kopf. Man fugte 10 ml 
Benzol und danach tropfenweise 28 ml 18^-ige Salzsaure zu und 
rUhrte die Mischung 2 Stunden. Man trennte die organische 
Schicht ab und dampfte sie ein. Man fiigte 72 ml konzentrierte 
Salzsaure und 300 ml Butanol zu dem Rtickstand. Die Mischung 
wurde 1 Stunde auf 100°C erhitzt und die Losung dann einge- 
dampft, um ein 01 zu ergeben. Man fiigte Diathylather zu und 
wusch die atherische Losung mit waBrigem Natriumbicarbonat 
und dann mit Wasser und trocknete iiber Natriumsulfat. Das 
Losungsmittel wurde abgedampft und der Rtickstand unter ver- 
mindertem Druck destilliert, um 11,7 g 2-(7-Hydroxyheptyl)- 
cyclopent-2-enon zu ergeben. Sdp. = 125-170°C/0, 15 mm Hg. 
n£ 5 = 1,490, )\ max 228 mp (Athanol). 

Bezuftsbelspiel 2 

Man behandelte eine Losung von 1,0 g (-)-7-[4-Acetoxy-5-oxo- 
cyclopent-1-enyl]-heptansaure (hergestellt wie vorstehend in 
Bezugsbeispiel 1 beschrieben) in 10 ml trockenem Diathylather 
mit einer Losung von 0,32 g Diazomethan in 5 ml trockenem 
Diathylather. Man liefl die Reaktionsmischung 2,5 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen. Man entfernte den Di^t£^l£ther und 
tiberschiissiges Diazomethan im Vakuum, um 1^F^^\/fi)-7-[4-Acet-- 
oxy-5-oxocyclopent-1-enyl J-heptanoat zu erzielen. 

1740 cm" 1 , 1720 cm" 1 , 1625 cm" 1 , 1380 cm" 1 , 1240 cm" 1 ; 

^max (Athanol) 2 ' 2 m p; (etwa 10#-ige Losung in Deutero- 
chloroform): Multipletts bei 7,285 , 3,35 - 2,76 , 2,7 - 2,2fi, 
2,5 - 2,06\ 2,0 - 1,05 6 , Dublett von Dubletts bei 5,15 S 
(J = 3 Hz und 7 Hz), Siguletts bei 3,7 £ und 2,Uj. 
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Bezufisbelsplel ? Met hyl^ 

Man behandelte 7 f 66 gV£^)-7-[4-Acetoxy-5-oxocyclopent-1-enyl]- 
heptanoat (hergestellt wie vorstehend im Bezugsbeiepiel 2 be- 
schrieben) mit einer Mischung von 200 mg Natriumcarbonat und 
1 ml Wasser in 100 ml Methanol und liefl die Mischung 20 Stun- 
den bei Raumtemperatur stehen. Man entfemte dann das Methanol 
im Vakuum, wobei man die Temperatur bei ca. 20°C hielt. Man 
fiigte 30 ml Wasser zu dem Rttckstand und extrahierte die Mi- 
schung dreimal mit Dime thy lather, Man wusch die Stherischen 
Extrakte mit gesattigter w&Briger Natriurachloridl5sung, trock- 
nete liber Magnesiumsulfat und dampfte im Vakuum zur Erzlelung 
eines Ols ein, das sich beim Stehenlassen verfestigte. Der 
Feststoff wurde aus einer Mischung von Petrolather (Sdp, 40- 
60°C) und Diathyiather umkristallisiert, urn 2,21 g Methyl-(±)- 
7-[4-bydroxy-5-oxocyclopent-1-enyi]-heptanoat vom ?• = 62,5- 
63i5°C zu ergeben. 

Elementaranalyse: C^HgQO^ Bev.z C 65,0; H 8,4# 

Gef.: 65,0 8,536.] 

Bezugsbeiepiel 4 

Das als Ausgangsmaterial in Bei spiel 1 verwendete Methyl- (-)- 
7- [ 4- ( 2-t e trahy dr opyranyloxy ) -5-oxocy clopen t- 1 -enyl ]-hep t anoat 
wurde wie folgt hergestellt: 

Man ftigte eine LBsung von 20 mg p-Toluolsulfons&ure in 5 ml 
trockenem Methylenchlorid tropfenweise zu einer gerUbrten Mischung 
von 1,2 g Methyl-{£)-7-[4-Hydroxy-5-oxocyclopent-1-enyl]- 
heptanoat (hergestellt wie vorstehend im Bezugsbeiepiel 5 
beschrieben) und 0,48 g 2,3-Dibydropyran in 20 ml trockenem 
Methylenchlorid unter Xtihlung und Aufrechterhaltung einer 
Temperatur von unterhalb 30°C. Nach 1 Stunde fiigte man eine 
weitere Menge von 0,3 g 2,3-Dihydropyran tropfenweise zu und 
rtthrte die Mischung eine weitere Stunde. Man ftigte 100 mg 
Fyridin zu und wusch die Mischung mit gesattigter Natrium- 
chloridlttsung, trocknete ttber Magnesiumsulfat und dampfte 
im Vakuum, zuletzt bei 0,1 mm Hg und 50°C, wtthrend 4 Stunden 
ein, urn 1,9 g Me thyl - ( - ) -7- [ 4- ( 2- te t rahy dropy rany loxy ) -5- 
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oxocyclopent-1-enyl j-heptanoat in Form eines braunen Ols zu 
erhalten, das fiir die Verwendung als Ausgangsmaterial in Bei- 
spiel 1 ohne weitere Reinigung rein genug war. 

Die vorliegende Erfindung umfaflt auch pharmazeutische Zusammen- 
setzungen, die zumindest eine Verbindung der vorstehenden 
neuen Cyclopentanderivate der allgemeinen Pormel I zusammen 
mit einem pbarmazeutischen TrSger oder Uberzug enthalten. 
In der klinischen Praxis werden die neuen erfindung sgemaB en 
Verbindungen normalerweise oral, rektal, vaginal oder parenteral 
verabreicht. 

Feste Zusammensetzungen fiir die orale Verabreichung umfassen 
gepreBte Table tten, Pillen, disperglerbare Pulver und Granulate. 
In derartigen festen Zusammensetzungen sind eine oder mehrere 
der aktiven Verbindungen mit zumindest einem inerten Verdiinnungs- 
raittel, wie Calciumcarbonat, Kartoff elstarke, AlginsSure oder 
Lactose vermischt. Die Zusammensetzungen kiinnen auch entsprechend 

der tiblichen Praxis weitere Substanzen aufier den inerten Ver- 
diinnungsmitteln, z.B. Gleitmittel, wie Magnesiumstearat , ent- 
halten. Plussige Zusammensetzungen fiir die orale Verabreichung 
umfassen pharmazeutisch annehmbare Emulsionen, Losungen, Sus- 
pensionen,Syrupe und Elixiere, die im Stand der Technik iiblicher- 
weise verwendete inerte Verdtinnungsmittel, wie Wasser und 
fliissiges Paraffin enthalten. AuBer den inerten Verdiinnungs- 
mitteln konnen derartige Zusammensetzungen auch Adjuvantien, 
wie Netz- und Suspendiermittel und siiBende, geechmackgebende, 
duftverleihende und Konservierungsmittel enthalten. Die er- 
findungsgemaflen Zusammensetzungen fiir die orale Verabreichung 
umfassen auch Kapseln aus absorbierbarem Material, wie Gelatine, 
die ein oder mehrere der Wirkstoffe mit oder ohne Zugabe von 
Verdiinnungsraitteln oder Exzipienten enthalten. 

. Peete Zusammensetzungen fiir die vaginale Verabreichung umfassen 
Pessare, die in per se bekannter Weise formuliert sind und ein 
oder mehrere der aktiven Verbindungen enthalten. 
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Feete Zusammensetzungen fttr die rektale Yerabreichung um- 
fassen Suppositorien, die in per se bekannter Weise forrau- 
liert sind und ein oder mehrere aktive Terbindungen enthalten. 

ErfindungsgemaBe Praparate fUr die parenterale Yerabreichung 
umfassen sterile w&firige oder nicht-wafirige LtJeungen, Sus- 
pensionen oder Emulsionen. Beispiele fiir nicht-wafirige L5- 
sungsmittel oder Suspendiermedien sind Propyl englykol , Poly- 
athylenglykol, pflanzliche Die, wie Olivenai, und injizier- 
bare organische Ester, wie Athyloleat. Diese Zusammensetzungen 
kSnnen auch Adjuvantien, wie Konservierungs-, Netz-, Emulgier- 
und Dispergiermittel umfassen. Sie kiJnnen beispielsweise 
durch Filtrieren durch ein Bakterien zurttckhaltendes Filter, 
durch Einverleiben yon sterllisierenden Hltteln in die Zusam- 
mensetzungen; durch Bestrahlung oder durch Erbitzen sterllislert 
werden. Sie konnen auch in Form von sterilen festen Zusammen- 
setzungen herge stellt werden, die in sterilem Wasser oder einem 
anderen sterilen injizlerbaren Medium unmittelbar vor der Yer- 
wendung gelBst werden kBnnen. 

Der Prozentanteil des Wirkstoffs in den erfindungsgemafien 
Zusammensetzungen kann variiert werden, wobei es erforderlich 
ist, dafl er einen derartigen Anteil ausmachen sollte, dafi eine 
geeignete Dosierung fttr den gewttnschten therapeutischen Effekt 
erhalten wird. Off ensichtlich kttrmen in etwa zur gleichen Zeit 
verschiedene Einheitsdosierungsforraen verabreicht werden. Im 
allgemeinen soil ten die Praparate normalerweiee zumindest 
0,025 Gew.-j£ Wirkstoff enthalten, wenn sie fttr die Yerabrei- 
chung durch Injektion erforderlich sind. FUr die orale Yerab- 
reichung enthalten die Praparate normalerweiee zumindest 
0,1 Gew.-# Wirkstoff. Die verwendete Dosis hangt von der ge- 
wtinschten therapeutischen Wirkung, dem Yerabreichungsweg und 
der Behandlungsdauer ab. Beim Erwachsenen betragen die Dosen 
1m allgemeinen zwischen 0,02 und 2,0 mg durch Aerosolverab- 
reicbung fttr Yerbindungen der Formel I als Bronchodilatatoren^ 
zwischen 0,0002 und 2,0 mg/kg KtSrpergewicht durch intravenBse 
Yerabreichung, vorzugsweise durch intravenose Infusion, mit 
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einer Geechwindigkeit zwischen 0,0001 und 1,0 mg/kg Kdrper- 
gewlcht/Minute fttr Verbindungen der Pormel I als Hypotensiva, 
zwischen 0,001 und 0,3 mg/kg Korpergewicht bei der oral en 
Verabreichung fiir Verbindungen der Pormel I als Inbibitoren 
der Magensauresekretion und zwischen 0,01 und 1,0 mg/kg Kor- 
pergewicht durch intravenose Verabreichung, vorzugsweise durch 
intravenose Infusion, mit einer Geechwindigkeit zwischen 0,02 
und 20yUg/kg K5rpergewicht/Minute fUr Verbindungen der Pormel I 
als Stimulatoren der Uteruskontraktion. Wenn notwendig, kSnnen 
diese Dosen den Erf ordernissen entsprechend wiederholt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I konnen oral als 
Bronchodilatatoren nach jeder fiir die Verabreichung durch 
Inhalation von Wirkstoffen, die unter normalen Verabreichungs- 
bedingungen selbst nicht gasformig sind, per se bekannten 
Methode verabreicht werden. So kann eine Losung des Wirkstoffs 
in einem geeigneten pharmazeutisch annehmbaren Losungsmittel, 
z.B. Wasser, durch einen mechanischen Zerstauber, beispiels- 
weise einen Wright-Zerstauber, zerstaubt werden, urn ein Aerosol 
von fein verteilten fltlssigen Partikeln, die ftir die Inhalation 
geeignet sind, zu ergeben. Vorteilhafterweise ist die zu zer- 
staubende Losung verdiinnt und wSBrige Losungen, die 0,2 bis 
20 mg und vorzugsweise 0,2 bis 5,0 mg Wirkstoff je ml Ibsung 
enthalten, sind besonders geeignet. Die Losung kann stabili- 
sierende Mittel, wie Natriumbisulfit und Puff ersubstanzen 
zur Erzielung eines isotonischen Charakters, z.B. Natrium- 
chlorid, Natriumcitrat und Citronensfiure, enthalten. 

Die Wirkstoffe konnen auch oral durch Inhalation in Form von 
Aerosolen, die aus selbsttreibenden pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen gebildet werden, verabreicht werden. Geeignete Zu- 
sammensetzungen ftir dieeen Zweck konnen erhalten werden, indem 
man die Wirkstoffe in fein verteilter Porm, vorzugsweise nach 
einer StrahlenmUhlenbehandlung unter Erzielung einer durch- 
schnittlichen Teilchengrofle von weniger als 5 Mikron, in 
pharmazeutisch annehmbaren Losungsmitteln, z.B. ithanol, die 
Ko-Lbsungsmittel sind und die Auflosung der Wirkstoffe 
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in den nachstetaend beschriebenen flUchtigen fltissigen Treib- 
mitteln untersttttzen Oder pharmazeutisch annehmbaren Suspen- 
dier- Oder Dispergiermitteln, beispielsweise alipbatischen 
Alkoholen, wie Oleylalkohol , lost oder suspend! ert und die 
erhaltenen LBsungen oder Suspensionen zusamraen mit phannazeu- 
tisch annehmbaren flUchtigen fliissigen Treibmitteln in her- 
kommliche, unter Druck gesetzte Packungen bzw. BehSltnisee, 
einbringt, die aus jedem geeigneten Material, z.B. Me tall, 
Kunststoffe oder Glas, die dazu in der Lage sind, den durcb 
den flUchtigen Treibstoff in dein Behftltnis hervorgerufenen 
Drucken standzuhalten, sein kBnnen. Unter Druck gesetzte phar- 
mazeutisch annebmbare Gase, wie Stickstoff, koanen auch ale 
Treibmittel verwendet werden. Das unter Druck gesetzte Beh§ltais 
Istvaraugsweise mit einem MeBventil versehen, das eine kontrollier- 
te Menge der selbsttreibenden Aerosolzusammensetzung in Form 
einer einzigen Dosis fteigibt. 

Geeignete flUchtige flUssige Treibmittel sind aus dem Stand 
der Technik bekannt und umfassen fluorchlorierte Alkane, die 
1 bis 4 und vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalten, 
wie z.B. Dichlordifluormethan, Dichlortetrafluorathan, Tri- 
chlormonofluormethan , Dichlormonofluormethan und Monochlor- 
tri flu orme than. Yorzugsweise betrftgt der Dampf druck des 
flUchtigen fltissigen Treibmittels zwischen ca. 1,8 und 4,6 attt 
(25 und 65 psig) und insbesondere zwischen ca. 2,1 und 
5,9 atU (30 bis 55 psig) bei 21°C. Wie aus dem Stand der 
Technik bekannt, kdnnen die flUchtigen flUssigen Treibmittel 
von verschiedenen DampfdrUcken in wechselnden Anteilen ge- 
mischt werden, urn ein Treibmittel mit einem geeigneten Dampf- 
druck fUr die Bildung eines zufriedenstellenden Aerosols, der 
fUr das gewfthlte BehSltnis geeignet ist, zu ergeben. Z.B. 
kOnnen Diohlordifluormethan [Dampf druck 6,0 attt (85 psig) bei 
21°CJ und Dichlortetrafluorathan [Dampfdruck 2,0 attt (28 psig) 
bei 21°C] in wechselnden Anteilen gemisch werden, urn Treibmittel 
mit Dampf drttcken zu ergeben, die zwischen denjenigen der beiden 
Bestandteile liegen, wobei z.B. eine Mischung von Dichlordi- 
fluormethan und Dichlortetrafluorftthan im Verhttltnis 38:62, 
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auf das Gewicht bezogen, einen Dampfdruck von 3,7 attt (53 psig) 
bei 21°C besitzt. 

Hie selbsttreibenden pharmazeutischen Zusammensetzungen 
konnen hergestellt werden, indem man die erforderliche Menge 
des Wirkstoffs in dem Ko-Losungsmittel lost oder die erfor- 
derliche Menge des Wirkstoffs mit einer abgemessenen Menge 
des Suspendier- oder Dispergierraittels kombiniert. Eine ab- 
gemessene Menge dieser Zusammensetzung wird dann in ein offe- 
nes Behaltnis eingebracht, das fur die unter Druck zu setzende 
Packung verwendet wird. Das Behaltnis und sein Inhalt werden 
dann auf eine Temperatur unterhalb der Siedetemperatur des 
zu verwendenden fltichtigen Treibmittels abgekuhlt. Die er- 
forderliche Menge des flussigen, auf eine Temperatur unter- 
halb seiner Siedetemperatur abgekiihlten Treibmittels, wird 
dann zugegeben und der Inhalt des Behaltnisses gemischt. Das 
Behaltnis wird dann rait dem erforderllchen VentilverschluB 
verschlossen, ohne daB man die Temperatur auf eine Temperatur 
oberhalb der Siedetemperatur des Treibmittels ansteigen laflt. 
Die Temperatur des yerschlossenen Behaltnisses lSBt man dann 
auf Raumtemperatur ansteigen, wobei man schtittelt, urn eine 
vollstSLndige Homogenitat des Inhalts zu gew&hrleisten, damit 
man eine unter Druck gesetzte P a ckung erzielt, die fiir die 
Bildung von Aerosolen zur Inhalation geeignet ist* Alternativ 
wird die Ko-Losungsmittellosung des Wirkstoffs oder die Kombi- 
nation des Wirkstoffs und des Suspendier- oder Dlspergier- 
mittels in das offene Behaltnis eingebracht, das Behaltnis 
mit einem Ventil verschlossen und der fliissige Treibstoff 
unter Druck eingebracht. 

Mittel zur Bildung von selbsttreibenden Zusammensetzungen ftlr 
die Erzeugung von Aerosolen zur Verabreichung von Medikamenten 
sind beispielsweise im einzelnen in den US-PS 1 en 2 868 691 und 
3 095 355 bescbrieben. 

Vorzugsweise enthalten die selbsttreibenden pharmazeutischen 
Zusammensetzungen gemaB der Erfindung 0,2 bis 20 mg und ins- 
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besondere 0,2 bis 5 f 0 mg Wirkstoff je ml LtJsung Oder Suspension. 
Es let wichtig, dafl der pH der erfindungsgemfifl zur Erzeugung 
von Aerosolen verwendeten LSsungen und Suspensionen innerhalb 
des Bereichs von 3 bis 8 gehalten witd und vorzugsweise sollten 
diese bei oder unterhalb 4°C gelagert werden, um eine pharma- 
kologiscbe Entaktivierung des Wirkstoff s zu vermeiden. 

Bei Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung sollten die Mittel 
zur Bildung eines Aerosols ftlr die Inhalation entsprechend den 
pbysikaliscb-cbemischen Eigenschaften des Wirkstoff s ausgewShlt 
werden. 

Unter der Bezeichnung "pharmazeutisch annebmbar" , wie sie vor- 
liegend im Hinblick auf ISsungsmittel, Suspendier- oder Dis- 
pergiermittel, Treibmittel und Gase verwendet wird, sind lo- 
Bungsmittel, Suspend! er- oder Dispergiermittel, !Dreibmittel 
und Gase zu versteben, die nioht-toacisch sind, wenn sie in 
Aerosolen, die fttr die Inhalationstherapie geeignet sind, 
verwendet werden. 

Es ist in hohem Ausmafi erwtinscht, daB die Aero sole eine Par- 
tikelgrSBe von weniger als ca# 10 Mikron und vorzugsweise 
weniger als 5 Mikron, z.B. zwischen 0,5 und 3 Mikron, auf- 
weisen, um eine wirksame Verteilung auf die sebr engen 
Bronchiolen zu gewShrleisten. Vorzugsweise erfolgt die Yer- 
abreichung mit Hilfe von Yorrichtungen, die eine Yerabreichung 
kontrollierter Mengen der Wirkstoff e ermBglichen, beispiels- 
weise mit Hilfe der vorstebend genannten MeBventile. 

Das folgende Beispiel erl&utert pharmazeutische Zusammensetzun- 
gen gemaB der Erfindung* 

Bel soiel 4 

Man loste 300 mg (±M10R und S, 1 5S )- 1 1 -Deoxy- 1 0-hy droxy- 
prostaglandin-Ej in 1 ml Xtbaixol und fttgte die erbaltene 
LBsung zu 12 ml einer wSBrigen, 50 mg Hatriumcarbonat entbal- 
tenden Losun&Hfan fttgte dann 2 ml 0,9#-ige Gew./Vol. wSBrige 
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Natriumchloridlosung zu, um ein Endvolumen von 15 ml zu er- 
balten. Die losung wurde dann durch Hindurchleiten durch ein 
Bakterien zurxickhaltendes Filter sterilisiert und in 1,5 ml 
Anteilen in 5 ml Ampullen eingebracht, um 30 mg Heptansaure- 
derivat (in Form ihres Natriurasalzes) je Ampulle zu ergeben. 
Der Inhalt der Ampullen wurde gefriergetrocknet und die Am- 
pullen verschlossen. Der Inhalt einer Ampulle in einera ge- 
eigenten Volumen, beispielsweise 2 ml, an sterilem Wasser 
Oder physiologiecher Salzlosung ergab eine fiir die Verab- 
reichung durch Injektion bereite losung. 



809822/0833 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: . 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



